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Streszczenie
Toczeń rumieniowaty układowy jest przewlekłym wieloukładowym schorzeniem autoimmunizacyjnym, które cechuje trud-
ny do przewidzenia przebieg z okresami zaostrzeń i remisji. Rokowanie w tej chorobie w ciągu ostatnich lat uległo ogrom-
nej poprawie po wprowadzeniu silnie działających leków immunosupresyjnych. Długotrwała glikokortykosteroidoterapia 
i mało wybiórcze zahamowanie aktywności komórek układu odpornościowego stanowią jednak główną przyczynę uszko-
dzenia narządów oraz powikłań infekcyjnych. Skumulowana toksyczność leków przyczynia się do istotnego skrócenia 
przeżycia, a także znacznej śmiertelności pacjentów z toczniem opornym na leczenie lub toczniowym zapaleniem nerek.
Złożony charakter i słabo poznana patogeneza choroby, a także brak wiarygodnych narzędzi prognostycznych stanowią 
główne przyczyny trudności w opracowaniu nowoczesnych, skutecznych metod leczenia, co jest powodem nadal jeszcze 
ograniczonych możliwości zastosowania leków biologicznych w toczniu rumieniowatym układowym. Nie ustają próby 
nad wprowadzeniem bardziej wybiórczych i mniej toksycznych terapii, które pozwoliłyby na optymalną kontrolę objawów 
choroby oraz poprawę rokowania. Identyfikacja nowych celów leczenia i właściwe zaprojektowanie badań klinicznych 
są warunkami koniecznymi do wykazania skuteczności tych cząsteczek oraz umożliwienia ich rejestracji przez organy 
regulacyjne.
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Wstęp
Toczeń rumieniowaty układowy (TRU) jest wieloukład-
owym schorzeniem autoimmunologicznym, w przebiegu 
którego może dojść do uszkodzenia wielu narządów, w tym 
między innymi nerek, układu nerwowego, skóry czy stawów. 
W wyniku nieprawidłowej odpowiedzi układu odpornościowe-
go, będącej konsekwencją utraty tolerancji wobec własnych 
antygenów, dochodzi do produkcji autoprzeciwciał, tworze-
nia się i odkładania kompleksów immunologicznych w tkank-
ach z następową aktywacją układu cytokin, co doprowadza 
do destrukcji tkanek oraz rozwoju krańcowej niewydolności 
narządów. Obecnie uważa się, że głównymi etapami tej pa-
tologicznej kaskady są utrata tolerancji immunologicznej, 
zwiększona ekspozycja na antygeny, nadmierna aktywność 
limfocytów Th, wadliwa supresja limfocytów B i niepraw-
idłowa odpowiedź limfocytów T, a także zaburzenia funkcji 
fagocytarnej komórek żernych. Zaburzenia te doprowadzają 
do stanu nadreaktywności limfocytów B, a w konsekwencji 
produkcji patogennych autoprzeciwciał [1]. Opisane zjawis-
ka są zależne od czynników genetycznych, epigenetycznych, 
hormonalnych i środowiskowych, takich jak na przykład 
promieniowanie ultrafioletowe, zakażenia czy ekspozycja 
na niektóre związki chemiczne [2]. 
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Patogeneza tocznia rumieniowatego  
układowego
W patogenezę TRU zaangażowana jest szeroka gama 
nieprawidłowości immunologicznych. Podkreśla się przede 
wszystkim kluczowe znaczenie zaburzonego procesu ap-
optozy i klirensu apoptotycznego materiału, takiego jak 
autoantygeny jądrowe, nukleosomy i kompleksy immuno-
logiczne, przez białka układu dopełniacza i makrofagi u cho-
rych na TRU [3]. Przyspieszone dojrzewanie mieloidalnych 
komórek dendrytycznych (mDCs, myeloid dendritic cells), 
które stymulują produkcję komórek Th17 o działaniu pro-
zapalnym, zaburzenia funkcji regulatorowych limfocytów T 
(Treg) i regulatorowych limfocytów B (Breg) kontrolujących 
produkcję autoprzeciwciał, tym samym odpowiadających 
za utrzymanie zjawiska tolerancji na własne antygeny, są 
zjawiskami, którym przypisuje się kluczową rolę w rozwoju 
w inicjacji oraz progresji choroby [4, 5].
Zaburzenia apoptozy
Uszkodzenie DNA na skutek bodźców metabolicznych 
i czynników środowiskowych, takich jak na przykład promie-
niowanie ultrafioletowe czy zakażenia, indukuje proces apo-
ptozy w warunkach in vitro i in vivo [6]. Szybkie oczyszczanie 
z materiału apoptotycznego jest jednym z podstawowych 
mechanizmów zapobiegających immunizacji i rozwojowi re-
akcji zapalnej komórek układu odpornościowego. W proces 
oczyszczania z komórek apoptotycznych zaangażowanych 
jest wiele ligandów, receptorów, opsonin i innych rodzajów 
komórek. Doświadczalne dowody sugerują, że gromadze-
nie się materiału apoptotycznego, będące wynikiem jego 
nieprawidłowego klirensu, jest istotnym czynnikiem roz-
woju autoimmunizacji w TRU. Wyniki badań genetycznych 
i farmakologicznych potwierdziły, że zaburzona ekspresja 
genów wpływających na klirens autoantygenów może 
promować produkcję typowych dla TRU autoprzeciw ciał, 
a także sprzyjać rozwojowi objawów klinicznych tej choroby 
[7]. Nieefektywna lub niedostateczna fagocytoza komórek 
apoptotycznych powoduje ich depozycję i wtórną martwi-
cę, która stymuluje odpowiedź zapalną [8]. Nadmierne 
gromadzenie się apoptotycznego materiału i kompleksów 
immunologicznych pobudza również plazmocytoidalne 
komórki dendrytyczne (pDCs, plasmacytoid dendritic cells) 
do produkcji interferonu alfa (IFNα) i interleukiny 6 (IL-6, 
interleukin 6) [9]. IFNα promuje dojrzewanie monocytów, 
upośledza apoptozę aktywowanych limfocytów T i zwiększa 
produkcję autoprzeciwciał przez limfocyty B [10]. Przyjmuje 
się, że wymienione dysfunkcje immunologiczne powodują 
aktywację limfocytów Th i autoreaktywnych limfocytów B. 
Prowadzi to do nadprodukcji przeciwciał, które mediują 
zapalenie i uszkodzenie tkanek spowodowane odkładaniem 
się kompleksów immunologicznych z następową aktywacją 
układu dopełniacza, a także toksycznością komórkową 
zależną od przeciwciał [11]. 
Odporność wrodzona  
a toczeń rumieniowaty układowy
Komórki dendrytyczne (DCs, dendritic cells) odgrywają 
kluczową rolę w inicjacji i kontroli pierwotnej oraz wtórnej 
odpowiedzi immunologicznej, a także w powstawaniu 
zjawiska tolerancji. W prawidłowych warunkach niedojrzałe 
DCs wykazują ekspresję własnych antygenów na swojej 
powierzchni przy nieobecności sygnałów kostymulujących, 
co wywołuje stan tolerancji potencjalnie autoreaktywnych 
limfocytów. Przy udziale czynników prozapalnych, na 
przykład w przebiegu zakażenia, dochodzi do dojrzewania 
DCs i ekspresji cząsteczek kostymulujących. Stan ten może 
prowadzić do prezentowania autoantygenów limfocytom T 
i wywołać odpowiedź autoimmunologiczną [12]. W sytuacji, 
kiedy oczyszczanie z materiału apoptotycznego nie zachodzi 
wystarczająco sprawnie, endogenne składniki, takie jak 
DNA, RNA czy rybonukleoproteiny, mogą zostać rozpoznane 
przez niektóre rodzaje receptorów żetonowych (TLRs, toll-
like receptors). W patogenezie TRU szczególnie istotne 
znaczenie mają TLR3, TLR7, TLR8 i TLR9, ponieważ wiążą 
antygeny zawierające RNA i DNA; TLR7 rozpoznaje jednon-
iciowy RNA, TLR9 wiąże natomiast fragmenty DNA bogate 
w niemetylowane dinukleotydy cytozyno-guaninowe [13]. 
Receptory TLRs biorące udział w rozpoznawaniu kwasów 
nukleinowych są zlokalizowane wewnątrzkomórkowo, 
co minimalizuje przypadkową ekspozycję na materiał 
endogenny. Ta grupa TLRs jest zazwyczaj aktywowana 
tylko przez DNA lub RNA drobnoustrojów, szczególnie 
w przypadkach, gdy kwasy te związane są z przeciwciałami 
i tworzą kompleksy immunologiczne. Kompleksy immuno-
logiczne zawierające RNA są bardzo silnymi induktorami 
wydzielania IFNα, ponieważ rekrutują zarówno receptory Fc 
przeciwciał, jak i TLRs znajdujące się wewnątrz komórek. 
Nagromadzony materiał apoptotyczny ma zatem zdolność 
aktywacji kaskady IFNα poprzez TLR7 i TLR9 [14].
NEToza
Do niedawna uważano, że niszczenie i eliminacja pa-
togennych związków przez neutrofile odbywa się głównie 
w procesie fagocytozy. W 2004 roku opisany został zu-
pełnie nowy, niezależny mechanizm odpowiedzialny za 
niszczenie mikroorganizmów zachodzący przy udziale 
struktury podobnej do sieci, tak zwane tworzeni przez 
neutrofile zewnątrzkomórkowych pułapek (NET, neutro-
phil extracellular trap), która powstaje przez uwolnienie 
z neutrofilów do przestrzeni pozakomórkowej zawartości 
jądra komórkowego wraz ze składnikami ich ziarnistości. 
Udowodniono, że formowanie NET nie jest skutkiem wycieku 
chromatyny związanego z dezintegracją komórki i zachodzi 
bardzo szybko. Proces ten nie jest zatem związany z apop-
tozą [15]. W kolejnych latach zaobserwowano uwalnianie 
NET z neutrofilów wchodzących w nowo odkryty program 
wyspecjalizowanej śmierci komórkowej nazwanej później 
NETozą. Wykazano, że zjawisko to odgrywa istotną rolę 
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w patogenezie schorzeń autoimmunizacyjnych, w tym TRU 
[16]. Pułapki NET są złożone z DNA i histonów, a także 
zawartości ziarnistości cytoplazmatycznych i innych medi-
atorów, mogą zatem stymulować pDCs do produkcji IFNα 
i IL-6 poprzez internalizację lub interakcję z receptorami 
żetonowymi (TLR7 lub TLR19), podobnie jak pochodzący 
z jądra komórkowego materiał apoptotyczny [17]. Jak 
wiadomo, IFNα promuje dojrzewanie monocytów, upośledza 
apoptozę aktywowanych limfocytów T, jednocześnie sty-
mulując produkcję autoprzeciwciał przez limfocyty B [10]. 
Degradacja NET jest upośledzona u pacjentów z TRU, 
prawdopodobnie z powodu nieprawidłowej ich opsonizacji 
przez składowe układu dopełniacza lub w wyniku aktywn-
ości inhibitorów deoksyrybonukleazy I [18].
Modulacja sygnałowania IFN-I
Rodzina IFN typu I spełnia wiele funkcji immunolog-
icznych. Z punktu widzenia patogenezy TRU najważnie-
jszymi są promocja różnicowania i aktywacji limfocytów B, 
produkcja autoprzeciwciał i wpływ na wydłużenie przeżycia 
limfocytów T. IFNα jest zdolny wywierać wielokierunkowe 
działanie na komórki efektorowe. Może on stymulować 
monocyty, komórki NK i CD do produkcji wielu cytokin pro-
zapalnych, a także indukować produkcję autoprzeciwciał 
przez limfocyty B. Wywiera natomiast wpływ hamujący na 
limfocyty Treg [19]. Obecność wzorców ekspresji genów 
(tzw. sygnatur genowych) interferonów stwierdzono w wie-
lu rodzajach tkanek pacjentów z TRU, między innymi 
kłębuszkach nerkowych, błonie maziowej stawu i skórze. 
Znalezisko to sugeruje patogenetyczną rolę rodziny IFN typu 
I w niemal wszystkich narządach zajmowanych w przebiegu 
TRU [20, 21]. U pacjentów chorych na TRU stwierdza się 
podwyższenie stężenia IFNα w surowicy i koreluje ono 
zarówno z aktywnością, jak i ciężkością przebiegu choroby 
[22–24]. W warunkach prawidłowych uwalnianie IFNα jest 
prowokowane przez wirusy i wygaszane po ustąpieniu infe-
kcji. W TRU uwalnianie IFN przebiega natomiast niezależnie 
od stymulacji antygenami wirusowymi [25]. Warto tutaj 
również wymienić liczne przypadki wywoływania pełnoobja-
wowego TRU lub zespołów toczniopodobnych przez immu-
noterapię rekombinowanym IFNα, która jest prowadzona 
u chorych na wirusowe zapalenie wątroby i niektóre rodzaje 
nowotworów złośliwych [26, 27].
Epidemiologia tocznia rumieniowatego 
układowego
TRU jest schorzeniem stosunkowo rzadkim. Zapadal-
ność na tę chorobę w USA i Europie szacowana jest na 
2–12 zachorowań na 100 000 osób rocznie; częstość 
występowania TRU wynosi 40–150 osób na 100 000 miesz-
kańców. Schorzenie to znacznie częściej rozpoznawane 
jest u kobiet (stosunek liczby chorych kobiet do mężczyzn 
wynosi 9:1), w szczególności w wieku przedmenopauzalnym 
[28]. Dokładne dane na temat częstości występowania 
TRU w Polsce nie są dostępne. Szacuje się jednak, że 
schorzenie to rozpoznaje się w naszym kraju u około 
20 000 osób, z których około 1/5 jest corocznie hospi-
talizowana [29]. TRU częściej dotyczy Afroamerykanów, 
Azjatów i Latynoamerykanów niż osób rasy kaukaskiej [30, 
31]. U Afroamerykanów, w porównaniu z Euroamerykan-
ami, częściej rozpoznaje się ponadto toczniowe zapalenie 
nerek [32]. Populację chorych na TRU o pochodzeniu 
afroamerykańskim cechuje również wyższa śmiertelność 
w porównaniu z osobami o pochodzeniu euroamerykańskim 
[33]. Obserwuje się także istotne różnice międzyrasowe 
w odpowiedzi na leczenie [34]. 
Rokowanie w TRU
W analizie porównującej śmiertelność pacjentów z TRU 
na przestrzeni lat wykazano, że jeszcze w 1955 roku była 
to choroba o bardzo złym rokowaniu — jedynie 50% pac-
jentów przeżywało 5 lat od momentu ustalenia rozpoznania. 
Natomiast w ostatnich latach ponad 85% chorych przeżywa 
10 lat, a 75% — 20 lat od chwili ustalenia rozpoznania [35]. 
Podkreśla się jednak, że wydłużenie czasu przeżycia pac-
jentów z TRU wiąże się z ryzykiem rozwoju wielu schorzeń 
towarzyszących, często będących powikłaniem przewlekle 
stosowanego leczenia przeciwtoczniowego. W znaczący 
sposób obniża to jakość życia chorych i nierzadko staje 
się problemem nie mniej ważnym niż bezpośrednie nas-
tępstwa choroby [36]. Pomimo wprowadzenia nowych 
metod leczenia TRU nadal cechuje zatem wysoki wskaźnik 
chorobowości. Oprócz licznych i dobrze znanych działań 
niepożądanych glikokortykosteroidów (GKS), stosowanych 
zazwyczaj w umiarkowanych i dużych dawkach, ważnym 
oraz często niedocenianym powikłaniem wydaje się być 
istotnie zwiększone ryzyko incydentów sercowych. Może 
do nich dochodzić zarówno w mechanizmie pośrednim, to 
jest poprzez wywoływanie dyslipidemii, nadciśnienia tęt-
niczego, otyłości i zaburzeń gospodarki węglowodanowej, 
jak i bezpośrednim, który nie jest do końca poznany, choć 
sugeruje się, że może być wynikiem przyspieszonego 
procesu miażdżycowego w zapalnie zmienionych naczyni-
ach wieńcowych. Ten rodzaj powikłań może stanowić jedną 
z głównych przyczyn jatrogennych zgonów związanych 
z przewlekłą terapią GKS [37–39].
Leczenie tocznia rumieniowatego  
układowego — cele i możliwości  
ich realizacji
Można wyróżnić trzy główne cele terapii TRU: (I) kontrola 
procesu zapalenia, (II) zapobieganie nawrotom choroby, 
(III) minimalizacja jej długoterminowych powikłań. W kon-
tekście opisanego negatywnego wpływu klasycznych terapii 
przeciwtoczniowych na przeżycie ogromnie ważna jest real-
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izacja wymienionych celów w sposób możliwie najbardziej 
bezpieczny. Prowadzone są zatem intensywne badania 
nad nowymi innowacyjnymi i celowanymi metodami terapii 
o wysokiej skuteczności, które pozwoliłyby na ograniczenie 
działań niepożądanych tradycyjnie stosowanych leków. 
Z powodu potencjalnie śmiertelnego przebiegu TRU i możli-
wości zajęcia przez proces chorobowy praktycznie wszystkich 
narządów i układów, w wielu przypadkach wymagane jest 
prowadzenie agresywnego leczenia immunosupresyjnego 
w okresie zaostrzenia objawów z następową długotrwałą 
terapią podtrzymującą. Leki działające objawowo, w tym GKS, 
leki przeciwmalaryczne i immunosupresyjne, pozwalają na 
uzyskanie remisji lub małej aktywności choroby u stosunkowo 
dużej części pacjentów z TRU [40]. Chorzy, u których nie 
uzyskuje się odpowiedzi po zastosowaniu takich form terapii, 
wymagają między innymi dożylnych wlewów immunoglobulin, 
zabiegów plazmaferezy lub podawania leków biologicznych. 
Pomimo ogromnej poprawy rokowania pacjentów z TRU 
terapia choroby o dużej aktywności, opornej na leczenie 
konwencjonalnymi metodami, o dużej tendencji do nawrotów, 
przebiegającej z zajęciem nerek lub ośrodkowego układu 
nerwowego (OUN) nadal pozostaje dużym wyzwaniem dla 
klinicystów. Biorąc pod uwagę, że schorzenie to jest przede 
wszystkim rozpoznawane u osób młodych, ze szczytem zach-
orowań przypadającym na 29. rok życia, niezmiernie istotna 
jest optymalizacja leczenia i możliwie największa redukcja 
dawki kumulacyjnej leków oraz zależnej od niej toksyczności 
przewlekłej [41, 42]. Pomimo istotnej poprawy rokowania 
długoterminowego u pacjentów z TRU na przestrzeni ostatnich 
kilku dekad standaryzowany wskaźnik umieralności jest w tej 
populacji nadal wysoki i wynosi około 3 [43].
Trudności terapeutyczne w toczniu  
rumieniowatym układowym i pilna  
potrzeba opracowania nowych leków
TRU jest jednostką chorobową, którą cechuje wybitna 
heterogenność obrazu klinicznego. Schorzenie to może 
być bowiem zdefiniowane dziesiątkami różnorodnych 
konstelacji współwystępowania poszczególnych kryteriów 
The American College of Rheumatology (ACR) lub The Sys-
temic Lupus Collaborating Clinics (SLICC) [44]. Wyrażane 
są nawet poglądy, że ogromne zróżnicowanie podłoża 
genetycznego choroby i jej fenotypów klinicznych nie 
w pełni upoważnia do traktowania TRU jako jednej jed-
nostki chorobowej, a raczej jako swoistego spektrum czy 
kontinuum schorzeń [45, 46]. Z tych powodów choroba ta 
pozostaje niezwykle trudna do leczenia. 
Obecne standardy opieki nad pacjentami chorymi na 
TRU, w największym stopniu zależne od nasilenia objawów 
choroby, nie zmieniły się w bardzo radykalny sposób na 
przestrzeni ostatnich 60 lat. Niesteroidowe leki przeci-
wzapalne (kwas acetylosalicylowy, ibuprofen, naproksen, 
diklofenak) i leki przeciwmalaryczne (chlorochina, hydroks-
ychlorochina) są najczęściej używanymi grupami leków 
w przypadkach choroby o łagodnym przebiegu [47–52]. 
U pacjentów z TRU o cięższym przebiegu niezbędne jest 
zastosowanie GKS, które w wybranych przypadkach kojar-
zone są z konwencjonalnymi lekami immunosupresyjnymi, 
takimi jak mykofenolan mofetylu, azatiopryna, cyklofos-
famid i cyklosporyna A [53]. W warunkach polskich jako 
obowiązujące standardy leczenia przyjmuje się wytyczne 
European League Against Rheumatism (EULAR), a także 
własne doświadczenia terapeutyczne i dostępność terapii 
[54–56]. Dobry efekt terapii TRU przy użyciu wymienionych 
metod jest bardzo często uzyskiwany kosztem poważnych 
działań niepożądanych glikokortykosteroidoterapii, pow-
ikłań infekcyjnych mało wybiórczej immunosupresji i in-
dukowanej lekami toksyczności narządowej [57–59]. 
Bardziej umiejętne zastosowanie klasycznych leków oraz 
usprawnienie monitorowania aktywności i powikłań choroby 
doprowadziły do znacznej poprawy rokowania pacjentów 
z TRU [43, 49, 60]. Jak już wspomniano, chorzy dożywają-
cy późniejszych stadiów choroby najczęściej manifestują 
jednak groźne powikłania, niezwiązane bezpośrednio 
z mechanizmami immunologicznymi typowymi dla TRU, 
ale ze stosowanym leczeniem. Ciężkie zakażenia wikła-
jące nieselektywną terapię immunosupresyjną są, oprócz 
toczniowego zapalenia nerek, główną przyczyną zgonów 
pacjentów z TRU [61]. Szacuje się, że u ponad połowy 
leczonych z powodu TRU nie uzyskuje się optymalnej 
kontroli aktywności choroby; u 40% z nich stwierdza się 
przewlekłą stałą aktywność choroby, a u pozostałych 10% 
schorzenie to przebiega z częstymi zaostrzeniami [62]. Do 
zapewnienia adekwatnej kontroli choroby konieczne jest 
eskalowanie dawki GKS, które w długotrwałej perspektywie 
wykazują liczne i poważne działania niepożądane będące 
przyczyną zwiększonej chorobowości oraz śmiertelności 
pacjentów z TRU [63, 64]. Toksyczność leków o niespecy-
ficznym działaniu immunosupresyjnym może jednak zostać 
zmniejszona przez opracowanie preparatów o działaniu 
bardziej selektywnym, ukierunkowanym ściśle na nie-
prawidłowości immunologiczne charakteryzujące TRU. 
Do ich opracowania niezbędna jest identyfikacja kluczowych 
szlaków patogenetycznych i dokładniejsze poznanie mol-
ekularnych podstaw charakteryzujących tę jednostkę 
chorobową. Okazuje się jednak, że niezwykle trudno jest 
określić dokładną rolę oraz stopień udziału poszczególnych 
cząsteczek w inicjacji czy podtrzymaniu zapoczątkowanego 
już procesu autoimmunizacji. Podczas aktywacji układu 
odpornościowego wydzielana jest bowiem ogromna liczba 
różnych cytokin, z których większość ma działanie plejotro-
powe, to jest może wpływać pobudzająco lub hamująco na 
ekspresję lub funkcję innych cytokin. 
Ostatnie trzy dekady w istotny sposób pogłębiły wiedzę 
na temat immunopatologii TRU i przyniosły informacje 
o nowych potencjalnych celach terapii przeciwtoczniowych 
[11]. Wiele innych schorzeń o podłożu autoimmuniza-
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cyjnym, takich jak łuszczyca, zesztywniające zapalenie 
stawów kręgosłupa, reumatoidalne zapalenie stawów czy 
choroba Leśniowskiego-Crohna, może być obecnie bardzo 
skutecznie leczonych przy zastosowaniu terapii o mini-
malnej toksyczności. Analiza wyników badań klinicznych 
u pacjentów z TRU pokazuje, że postęp w zakresie lecze-
nia biologicznego tej jednostki chorobowej pozostaje co 
najmniej 2 dekady za tym, który dokonał się w terapii na 
przykład reumatoidalnego zapalenia stawów. Dopiero na 
początku 2011 roku do leczenia TRU rejestrację uzyskał 
belimumab, pierwszy nowy lek w tym wskazaniu od ponad 
50 lat, a zarazem jedyna obecnie terapia biologiczna zare-
jestrowana dla pacjentów z TRU. Skuteczność tej cząsteczki 
jest jednak nieporównywalnie mniejsza niż podstawowych 
leków używanych w tej chorobie [65].
Z omówionych tu powodów istnieje wzrastająca po-
trzeba opracowywania nowych, skuteczniejszych leków 
powodujących bardziej wybiórczą supresję układu immu-
nologicznego i cechujących się mniejszą toksycznością. 
Cząsteczki takie mogłyby być w bardziej bezpieczny sposób 
zastosowane w długotrwałym leczeniu ciężkiego i/lub opor-
nego na terapię TRU. Niezależnie od licznych niepowodzeń 
i napotykanych trudności, duża liczba badań klinicznych 
z zastosowaniem terapii celowanych, przede wszystkim 
leków biologicznych, została ukończona lub znajduje się 
w fazie realizacji albo planowania.
Ocena odpowiedzi na leczenie tocznia  
rumieniowatego układowego
TRU jest schorzeniem wielonarządowym; u niemal 
połowy pacjentów w aktywnej fazie choroby obserwuje 
się jednoczasowo objawy dotyczące dwóch lub więcej 
narządów i/lub układów [66]. Aktywność choroby może 
się manifestować na podłożu różnorodnych mechanizmów 
patogenetycznych i mieć różne nasilenie. Niezwykle trudna 
jest zatem ocena aktywności i ciężkości TRU dotycząca 
wszystkich jego domen. Uchwycenie nasilenia i zmiany 
dużej liczby parametrów świadczących o aktywności choro-
by stanowi jednak warunek konieczny do rzetelnej oceny 
skuteczności leków stosowanych w ramach dużych badań 
klinicznych, których wyniki często przesądzają o rejestracji 
danej terapii. Dotyczy to w szczególności zupełnie nowych 
cząsteczek. Niezbędne jest zatem zastosowanie obiekty-
wnych, dokładnych i złożonych narzędzi umożliwiających 
globalną ewaluację manifestacji choroby.
W 2005 roku Agencja Żywności i Leków (FDA, Food and 
Drug Administration) opublikowała wytyczne na potrzeby 
prowadzenia badań nad nowymi lekami przeznaczonymi 
do terapii TRU [67]. W dokumencie tym stwierdzono, że 
globalny wskaźnik aktywności TRU powinien uwzględ-
niać zaostrzenia i uzyskaną poprawę w odniesieniu do 
wszystkich układów, których może dotyczyć choroba. 
Po wstępnej analizie danych uzyskanych z pierwszego 
badania klinicznego fazy II z zastosowaniem belimumabu 
w TRU opracowano nowe złożone narzędzie do oceny 
zmiany aktywności choroby umożliwiające kompleksową 
ewaluację odpowiedzi na leczenie nazywane SRI (ang. 
Systemic Lupus Erythematosus Responder Index) [68]. 
Wskaźnik ten opiera się na skali SELENA-SLEDAI (ang. 
Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National 
Assessment-Systemic Lupus Erythematosus Disease Activ-
ity Index), skali BILAG (ang. British Isles Lupus Assessment 
Group) i PGA (ang. Physician Global Assessment). Skala 
SELENA-SLEDAI pozwala na ocenę ogólnoustrojową, BILAG 
umożliwia ocenę swoistą narządowo, PGA ma natomiast 
za zadanie w sposób subiektywny zwalidować te skale 
i uchwycić ewentualne cechy choroby, które nie zostały 
w nich odzwierciedlone [69]. Zgodnie ze SRI odpowiedź na 
leczenie jest zdefiniowana jako (a) 4-punktowe lub większe 
zmniejszenie wyniku według wskaźnika SELENA-SLEDAI, (b) 
brak zaostrzenia TRU w skali BILAG, to znaczy brak nowych 
objawów zaostrzenia spełniających tak zwane kryteria BI-
LAG A (ciężkie) i najwyżej 1 nowe zaostrzenie z domeny tak 
zwanej BILAG B (umiarkowane) oraz (c) pogorszenie w skali 
PGA o mniej niż 0,3 punkta. Spełnienie tych 3 kryteriów 
umożliwia zakwalifikowanie pacjenta jako odpowiadające-
go na leczenie według SRI [68]. Wskaźnik ten umożliwia 
lepsze uchwycenie zmniejszenia aktywności choroby przy 
równoczesnej pewności, że pomimo obniżenia globalnego 
wskaźnika jej aktywności nie doszło do zaostrzenia tocznia 
w poszczególnych narządach/układach. Klasyfikacja SRI 
jest obecnie najpowszechniej stosowanym narzędziem do 
oceny odpowiedzi na terapię w randomizowanych badań 
klinicznych [70, 71]. Używane są również bardziej restryk-
cyjne modyfikacje SRI, na przykład SRI-5, SRI-6, SRI-7 czy 
SRI-8, w których próg obniżenia punktacji według wskaźnika 
SELENA-SLEDAI jest wyższy i wynosi odpowiednio od nie 
mniej niż 5 punktów do nie mniej niż 8 punktów [72]. 
W celu uniknięcia dwuznaczności oryginalny wskaźnik SRI 
jest nazywany zazwyczaj SRI-4.
Podsumowanie
Pomimo znacznego pogłębienia wiedzy na temat pa-
togenezy TRU, identyfikacji wielu nowych potencjalnych 
punktów uchwytu leków i ogromnych nakładów środków 
przeznaczanych na badania kliniczne z zastosowaniem 
innowacyjnych metod terapii, choroba ta — w większości 
przypadków — nadal nie może być skutecznie leczona 
bez zastosowania GKS. Optymistyczne jest, że niektóre 
metody leczenia celowanego TRU wykazały istotny efekt 
oszczędzający GKS, jednak w wieloletniej perspektywie 
poważne działania niepożądane tradycyjnych leków wydają 
się nieuniknione [73]. 
Cząsteczki powodujące deplecję limfocytów B, przede 
wszystkim belimumab i rytuksymab, wywołują przejścio-
wą redukcję stężenia prekursorów komórek plazmatycz-
435www.journals.viamedica.pl/varia_medica
Dominik Samotij, Leczenie tocznia rumieniowatego układowego
nych produkujących przeciwciała. Wykazanie ich skutecz-
ności (jako dodatek do standardowej terapii) znalazło 
odzwierciedlenie w stosowaniu tych leków w codziennej 
praktyce klinicznej w wybranych grupach chorych na 
TRU. Leki wpływające na inne, odkryte na przestrzeni 
ostatnich lat, istotne patomechanizmy choroby wymaga-
ją jeszcze wielu modyfikacji i dalszych badań. Pomimo 
niepodważalnych podstaw teoretycznych wskazujących 
na ich potencjalną efektywność dotychczasowe wyniki 
terapii tymi cząsteczkami nie są jednak zadowalające. 
Wyniki przeprowadzonych w ostatnim czasie badań 
klinicznych z zastosowaniem leków hamujących syg-
nałowanie zależne od IFNα lub neutralizujących IFNα 
wykazują obiecującą skuteczność, jednak są obarczone 
stosunkowo wysokim odsetkiem działań niepożądanych. 
Wyniki najnowszych badań eksperymentalnych sugeru-
ją, że pDCs są potencjalnie bardzo atrakcyjnym celem 
nowych terapii TRU. Zahamowanie ich aktywności może 
bowiem w sposób bardzo selektywny przerwać patogenne 
sprzężenie zwrotne, w które zaangażowane są między 
innymi IFNα i TLRs [74]. 
Dalsze poszerzenie wiedzy na temat patogenezy TRU 
i opracowanie nowych biomarkerów prognostycznych 
choroby może, dzięki wykorzystaniu parametrów moleku-
larno-klinicznych, pozwolić na wyodrębnienie bardziej ho-
mogennych subpopulacji pacjentów, u których blokowanie 
wybranych szlaków przekaźnikowych będzie najbardziej 
celowe. Przyszłość leczenia TRU to nie tylko praca nad 
uzyskaniem wybiórczego działania i skuteczności nowych 
cząsteczek, lecz także optymalna stratyfikacja pacjentów.
Abstract
Systemic lupus erythematosus is a chronic, multi-systemic autoimmune condition characterized by a highly unpredic-
table course involving flares and remissions. Long term outcome of lupus patients has dramatically improved over the 
last decades due to widespread introduction of potent therapies. Nevertheless, chronic corticosteroid exposure and 
wide-spectrum immunosuppression are major contributors to organ function deterioration and infective complications. 
Cumulative toxicity over time results in appreciably shortened life span with significant mortality rates among patients 
with refractory disease or lupus nephritis. Complex nature of the disease itself, limited understanding of the pathoge-
nesis and the lack of reliable outcome measures are the main reasons for difficulties in demonstrating a novel effective 
therapy, therefore biologic modalities are still limited in systemic lupus erythematosus. Continuous efforts are being 
made to develop more selective and less-toxic innovative therapies that would enable tight disease control and improve 
the prognosis. Identification of novel treatment targets and adequate clinical trials design are sine qua non conditions 
to confirm drugs’ efficacy and have them approved by regulatory agencies.
Key words: systemic lupus erythematosus, therapeutics, pathogenesis
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